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Pharmazeutische Formullerung und Verfahren zu deren Herstellung 

Die Erftndung betrifft eine pharmazeutische Formullerung zur parenteralen Verabreichung von i 
phystologisch vertraglichen, hydrophilen und lipophilen Medien sehr schwer Idslichen Substanzen, welch 
durch Dispergierung der feinstvermahlenen Substanz in der Olphase, anschliessende Erriulgierung un 
Homogenisierung hergestellt wird. 

5 Die Herstellung parenteral applizierbarer Emulsionen wird beispielwelse von Hansrani (P.K. Hansrar 
S.S. Davis, M.J. Groves, J. Parenter, Sci. Technol., 37, 145 (1983)) beschrieben. Dabel wlrd ein vegetebil 
sches Ol mittels eines Emulgators, meistens Lecithin, in Wasser emulgiert und durch Hochdruckhomogen 
sierung eine Partikelgrd/te von weniger a!s einem Mikrometer erreicht Bei diesem Verfahren liegt al 
Endprodukt ein System flGssig/flussig vor. 

70 - Es sind zahlreiche Rezepturen zur intravenosen Verabreichung schwer loslicher Substanzen tx 
schrieben. Man kann die Substanzen betspielweise mittels Kosolventien in Losung bringen oder in Mizelle 
solubilisieren (Techniques of Solubilizing Drugs, S.tf. YalkowsW ed-, 1981, Marcel Dekker, New York, S. 15 
134). Diese beiden Moglichkeiten bieten hinsichtlich der Vertraglichkeit deutliche Nachteile gegenQber de 
Emulsionsformulierungen, die den Wirkstoff, beispielsweise Diazepam (Handelspraparat Diazemuls®, Kab 

75 vitrum, BRD seit 1.1.1983 im Handel) in der Olphase gelost enthalten (A.S. Olesen, M.S. HQttel, Br. , 
Aneasth. 52 , 609, (1980)). 

Andere Verfahren nutzen die parenteralen Nahremulsionen als Vehikel und fugen die Substanz in einei 
Kosol verts gelost zu, was bei intravenoser Verabreichung zu Komplikationen fuhren kann (A*J. Repfc 
Topics in Pharmaceutical Sciences, D.D. Breimer und P. Speiser ed., 1 961 , S. 131, Elsevier/North-Holian 

20 Biomedical Acss.). 

Die bisherigen Methoden, Partikeln mittels kolloidaler Arzneistofftrager, wie Liposomen oder Nanokar. 
seln, intravenos zu verabreichen, haben den Nachteil, da/3 sie nur die Verabreichung geringer Substan; 
mengen ermoglichen und teilweise aus nur langsam biotransformierbaren Materialien, wie Cyanoacrylate 
bestehen. 

25 Der Erftndung liegt die Aufgabe zu Grunde, fur in phystologisch vertraglichen, hydrophilen un 
lipophilen Medien sehr schwer losliche Substanzen eine Rezeptur zu entwikkeln, die gut vertraglich ist ein 
irttravenose Verabreichung hoher Dosen ermogficht, fur moglichst viele Substanzen anwendbar un 
zumindest kurzfristig stabil ist 

Die Aufgabe wird erfindungsgemaB durch eine pharmazeutische Formulierung gelost, die aus einei 

30 dispersen System fest/flussig/flCissig mit einer maximalen Partikelgro/te von 5 um besteht das dadurc 
erhalten wurde, daB man bis zu 1 ,5 Gew. % (-z.B. durch NaBmahlung in einer RQhrwerksmUhle -) fein: 
vermahlener Substanz mit einer Korngrofle von maximal 3 um in 8*30 Gew. % Olphase, die 1 ,0-4,5 Gew. « 
Emuigator, bezogen auf den Gesamtansatz enthalt, dispergiert und diesen Ansatz mit 64-90 Gew. % aqu 
ad injektabiiia emulgiert, isotonisiert und mittels eines Hochdruckhomogenisators homogenisiert 

as FUr die erfindungsgemaiJe Verarbeitung kommen in oligen und wSflrigen Medien schlecht losfich 
Substanzen, wie beispielsweise bestimmte Cytostatika, Antibiottka und Spironolacton in Betracht Di 
einzusetzenden Mengen hSngen von verschtedenen Faktoren, u.a. Wirksamkeit der Substanz und Indite 
tionsgebiet ab. Sie lassen sich daher nur schwer allgemein festiegeni In den meisten Fallen wird ma 
jedoch vorzugsweise mehr als 0.03 Gew. % und nicht mehr als 1 ,5 Gew. % Substanz verwenden. 

40 Als Olphase konnen alle pharmazeutisch fur Injektionspraparate verwendbaren lipophilen Medien, wi 
beispielsweise Baumwollsaatol, ErdnuBol, Ethyloleat, Isopropyimyristat, Maisol, mittelkettige Triglyceridi 
Olivenol, RizinusSI, Sojaol und hydrierte flOssige pflanzliche Ole eingesetzt werden. Bevorzugt wird Miglyi 
812 ® (gesattigte Triglyceride mit C8-C12 Fettsauren) in Mengen von vorzugsweise (vzw.) 9 bis 20 Gew. 1 
der Gesamtformulierung verwandt 

45 Als Emuigator oder Bestandteil einer Emulgatorrnischung konnen parenteral vertragliche Emulgatorei 
wie Eilectthine, Sojalecithine, hydrierte Eilecithine, hydrierte Sojalecithine, Cholesterol, acetylierte Monogh 
ceride und Polyethylenglykol-Polypropylenglykol-Blockpolymerisate zur Anwendung kommen. Bevorzuj 
werden Sojalecithine in Mengen von vzw. 1,3 bis 3,0 Gew. % der Gesamtformulierung eingesetzt 

Zur Isotonisierung werden neben vorzugsweise monovalenten Elektrolyten, zum Beispiel NaCI, auc 

so nichtionische Zusatze, wie beispielsweise Glycerol, Mannit, Sorbit und Xylit, verwendet. Vorzugsweise wir 
NaCI eingesetzt, die bevorzugt einzusetzende Menge liegt zwischen 0,5 und 0,81 Gew. % der Gesamtfo 
mulierung. 
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Zur Homogenisierung kommen grundsatziich alio Verfahren. mil denen eine Partikelfeinheit klainer 5 
W8r f 7 kann " ° fl hn8 dte R »*"W*«™ die Olphase veriassen. in Fraga Da £Z£ 
fabrir !? "f^'ff* mitte ' S Hoch druckhomogenisierung auf dia erforderliche ParSfeS 
s S£S? J !" UOd ** U,1rascha,teinw irkung aina Zersetzung dar Wirkstoffe odar dar HMMrito » 
s beftirchtanist,kommtvor2ugsweisedieHochdruckhomogenisierung2urAnwendung 

E k ? !Sf 99Zei9t * dafl die Combination von isotonisierendem Zusatz und Emulgator Einflufl darauf 

in c de / 5 ,' PhaSe Verb,9iben - 80 h3t sich nerausgeste.lt, dafl £ Va^endung^ 
vorzugswe.se monovaienten Bektrolyten. beispielsweise Nad. als isotonisierendem Zusatz und LeciZ 

w SL, C S ( JSE, , 1 BW ^ * Festetoff P artjtel di ° biphase nicht 

rS« L uff S ^o'y* 2 " 83 * 2 ^ .m fUr intravenSs zu verabreichenda Emulsionen qeforderten 
GrOfenbera* kleiner 5 am liegan. obwohl - wia aus dar Literatur bakannt ist - mit LeciWn SSerte 
Emuls.onen durch Elektroiyte destabilisiart warden kSnnan (CD. Black. N.G. PopoJcr^g Si 

SSSlSr i* SI 981 "' An ?«' erae i! 8 ^ ^ BnSatZ V ° n hydriert8m ^thin^ug^si^P^ 
T^Z Zf^^T°TS m A " nS a f ,r '»•«*'■"■« Sanstiger. Emulgator und isotonisferende 
SfS S „ L d8 erfindun 9 s 9 em aBen Formulierung vorzugsweise so eingesetzt, dafl Elektro- 

e . t . Di ®.f SOn i eren VorzQge der erfindungsgemlflen Rezeptur sind die gute Vertraglichkeit durch den aus- 
fubSfn'^r f; S ^ , Phy !i! ,09i f " 9Ut vertrg 9' icher Substanzen. feSende theLsche * 
SS RenL S r9nd der i? rste,,u "9. und Verhindarung von Zersetzungsreaktionen in der WasserJhaS 
(A.J. Repta, Top.cs in Pharmaceutical Sciences. D.D. Breimer und P Soeiser ed 1Q81 « 
Elsevier/North-Holland BiomedicaJ Press.)- " 3 " 

Als allgemeine Basisrezeptur kann verwendet werden: 

25 Wirkstoff bis 1 .5 Qew.%, vzw. bis 0.5 Qew. % 
Olphase 8 - 30 Gew.%, vzw. 9-20 Qew. % 
Emulgator 1 - 4,5 Qew.%. vzw. 1.3-3 Gew. % 
Wasserphase 64 - 90 Gew.%. vzw. 76,5-89.7 Gew.- % 

Zur erfindungsgemaflen Herstellung lassen sich sowohl Lecithine mit hohem Ante.) an unoesattioten 

mrt Elektrolytzusatz, als auch solche mrt nur 10-30 % Anteil an ungesattigten Fettsauren verarbeiten 
Erstere haben den Vorteil der problem losaren Emulgierung und Homogenisierung verarbe.ten. 

W.rkstoffe. die in die erfindungsgem§fle Rezeptur eingearbeitet werden, zeigen nach einer oarenteralen 
Appl kafion emen deutlich meflbaren Effakt Der Grad der Freisetzung ist von der ZusammenseSo 
Emulators abhangig. Die intravenose Applikation der Partikel wird gufvertrage , un rSjff3?5££ 
auch for d.e parenterale Applikation zu Screeningzwecken im Tiervereuch gelrignet P 
In folgenden Beispielan wird die erfindungsgemlfle Herstellung der Rezeptur im einzelnen erlautert 
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Beispiel 1: 



AnsatzqrSBe (q) 

Dihydroxyanthrachinon 0,200 

Miglyol 812 R 3,800 

w Epikuron 170 R 0,480 

Cholesterol 0,048 

0,9% NaCl 35,472 

Ts 40,000 



Bne 10 %ige Suspension von Dihydroxyanthrachinon in Miglyol 812® wurde in einer Dyno-Mill Ty 
KDL (kontinuierlicher Betrieb, Umfangsgeschwindigkeit 10 m/s, Zeit 60 min, 0,3 mm Glaskugein) auf eir 

20 Teilchengrofle von weniger als 3 am vermahlen. Bne die erforderliche Menge Dihydroxyanthrachinc 
enthaltende Menge der Suspension wurde in einem Eiienmeyerkolben mit Miglyol 812® auf die HSIfte di 
gesamten Olphase erganzt und der Ansat2 mit einer 24 %igen Losung des Lecithins in Miglyol 812 
aufgefQHt Anschlietfend wurde zunachst Cholesterol und danach aqua ad injectabilia unter standigei 
RQhren zugefUhrt und nach Beendigung des Emulgierens erfolgte der Kochsalzzusatz. Die Hochdruckhomc 

25 genisierung wurde in einer French Pressure cell (MHIner, Lawrence, French, Science, 3, 633, 1950), di 
zusatzlich mit einem Feindosierventil versehen war, durchgefdhrt. 

Die Homogenisierung erfolgt bei einem Druck von 550 bar und 35 um Spaltbreite. 



30 Beispiel 2: 
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AnsatzgroBe (q) 



S830544 0,0124 
Miglyol 812 R 3,9876 
Epikuron 170 R 0,48 
Cholesterol 0,048 
NaCl (0,9 %) 35,472 

40,000 



Die chemische Bezeichnung fur S830544 ist 1 ,4 bis (dl«2,3 oxidopropoxi) anthrachinon. Herstellung wi 
bei Beispiel 1. Homogenisierung mit 320 bar, 150 um Spalt und 3 Durchgangen. 

Die Substanz wurde im Tierversuch auf cytostatische Wirkung untersucht Es wurden Versuchsgruppe 
so zu je 6 BDF1 Mausen (18-20g) gebildet und diesen 10 6 L1210 Leukamiezellen einen Tag vor Versuchsbe 
ginn i.p. verabreicht. Wahrend des 5-tagigen Versuches bekam jede Gruppe eine bestimmte Dosis einms 
taglich i.p. appliziert. 

Ausgewertet wurde die median survival time (MST) der einzelnen Versuchsgruppen. Bne Division dure 
die median survival time der Kontrollgruppe ohne Substanzapplikation multipliziert mit 100 ergab di 
55 prozentuale Lebensverlangerung. Werte groBer 125 % waren Anzeichen fur eine cytostatische Wirkung. Zi 
Beurteilung der Todesursache diente das Auftreten oder Fehlen einer Aszitis. Die Aszitis trat bedingt dure 
die L1210 Leukamiezellen auf, und erlaubte somit eine Differenzierung zwischen der Toxizitat der Testsut 
stanz und der des Tumors. 
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Dosierunq 
7,75 mg/Korperg* 
4,65 mg/KSrperg. 
1,55 mg/KCrperg. 



MST/Kontr. % 
114 
143 
129 



Aszitis 

4 von 6 

5 von 6 

6 vori 6 



. Die Ergebmsse zeigen, dafl die erfindungsgemSfle Formufierung die problemlose Applikatlon therapeuti- 
sch re evanter Substanzmengen ohne weiteres ermoglicht und da* die inkorporierte Substanz in therapeuti- 
sch relevanten Konzerrtrationen aus der erfindungsgemafien Formulierung freigesetzt wird. FOr die mittlere 
Dosrerung konnte eine deutlich Qber dem Wirksamkeitskriterium liegende Lebensverllngerung ermittelt 
werden. Mit ste.gender Dosis gewinnt die ToxiziUit der Substanz gegenOber der dee Tumors an Bedeutung 
Vergleicht man die erhaltenen Ergebnisse mit denen frfJherer Versuche. so stelft man test, da* mit der 
erfindungsgemaflen Formulierung die Wirkung bei vie! geringeren Dosen eintritt. 



Dosierungf 



MST/Kontr. % 



Aszitis 
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1 


X 


1000 mg/kg Kcrperg. 


81 


1 


von 


6 


1 


X 


800 mg/kg Korperg. 


81 


3 


von 


6 


1 


X 


600 mg/kg Kcrperg. 


95 


6 


von 


6 


1 


X 


400 mg/kg Kcrperg. 


95 


6 


von 


6 


1 


X 


200 mg/kg Kcrperg. 


100 


6 


von 


6 



mJ*" ° urch,ahrun 9 dieser Versuche wurde die Substanz vor der i.p. AppliKation in einem tensidhaltigen 
30 Medium dispergiert und mittels Uttraschall homogenisiert y 



Beispiel 3 : 

S827942 
Miglyol 812 R 
Epikuron 170 R 
Cholesterol 
NaCL 0,9 % 



AnsatzgrffBe (q) 

0,128 

3,872 

0,48 

0,048 
35,472 
40,000 



45 ° ie j; h « m j sch « B e zeichn ""9 fur S827942 1st 3-Methyl-9-((2-Methoxy^Methylsulfonylamino)-Anilino)- 
BeispTel 2 Chmol.n-Lactat Herstellung. Homogenisierungsbedingungen und Substanztestung analog 
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Dosierunq 



MST/Kontr. % 



AszitiS 



10 



15 



80 


mg/kg KSrperg. 


157 


0 


von 


6 


48 


mg/kg KSrperg. 


157 


0 


von 


6 


16 


mg/kg KSrperg. 


157 


6 


von 


6 


8 


mg/kg KSrperg. 


129 


6 


von 


6 


1,6 


mg/kg KSrperg. 


129 


6 


von 


6 



Beispiel 3 belegt ebenfalls. dafl die eingearbeitete Substanz in wirksamen Konzentrationen freigeset2 
wird. Ein Vergleich dieser Ergebnisse mH denen fruherer Versuche zeigt, dafl die cytostatische Wirkung b€ 
erfindungsgemafler Herstelfung bei weitaus geringeren Dosen feststelibar ist 
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Dosieruncr 

1 x 800 mg/kg Korperg. 
1 x 700 mg/kg Korperg 0 
1 x 600 mg/kg Korperg. 
1 x 500 mg/kg Korperg. 
1 x 400 mg/kg Korperg. 
1 x 300 mg/kg Korperg 



MST/Kontr. % 

138 
149 
154 
147 
147 
151 



Aszitis 

4 von 10 
7 von 10 
9 von 10 
10 von 10 
10 von 10 
10 von 10 



Die Preparation wurde analog zu Beispiel 2 durch Dispergierung der Substanz in einem tensidhaltigen 
Medium und anschlieflende Uttraschailhomogenisierung hergestellt. 

Beispiel 4: 
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Spir onol act on 
Miglyol 812 R 
Epikuron 170 R 
Cholesterol 
0,9 % NaCl 



Ansatzgrcfle (q) 

0,288 

7,712 

1,2 

0,12 
30,68 
40,000 



Die Herstetlung erfolgte analog zu Beispiel 1. Homogenisierung mrt 660 bar, 150 um Spalt und 3 
Durchgangen. 

Die Zubereitung wurde im Tierversuch auf ihre diuretische Wirkung untersucht. Es wurden Versuchs- 
gruppen zu je 3 Lewisratten (160 - 180 g) gebildet und diese in Stoffwechselkafigen untergebracht 
Wahrend des 4-tagigen Versuches erhielten die Tiere Nahrung und Wasser nach Bedarf und atle 24 
Stunden wurde die ausgeschiedene Urinmenge gemessen. Zur besseren Beurteilung der Ergebnisse 
wurden verschiedene KontroHgruppen gebildet: 
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-ohne Applikation 
-Leergalenik i.p. 
-Leergalenik i.v. 
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Spironolacton wird in therapeutisch relevanter Konzentration aus der erfindungsgemafien Formulierung 
reigesetzt. Die ermittelten Daten belegen, dafl nach i.p. Applikation eine starkere und ISngere diuretische 
W.rkung zu verzeichnen ist. als nach i.v. Applikation. Die ausgeschiedene Urinmenge wird gegenliber der 
Gruppe mit Leergalenik bei i.v. Applikation urn ca. 25 % erhSht wahrend bei i.p. Applikation eine 
Steigerung von ca. 1 85 % feststellbar ist. 
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Beispiel 5: 



10 



Spironolacton 
Miglyol 812 R 
Epikuron 200H R 
Epikuron 170 R 
2,5% Glycerol 



AnsatzgrOBe (q) 

0,288 

7,712 

0,96 

0,24 
30,8 
40,000 



75 



Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel 1. Homogeniierung mit 300 bar, 100 urn Spaltbreite und 
Durchgangen. 

Der Tierversuch wurde unter den gleichen Bedingungen wie bei Beispiel 4 durchgefuhrt 
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Auch in Beispiel 5 1st eine Diuresesteigerung gegenGber den Kontrollgruppen feststellbar. Es ist jedoch 
auffallig, da* die Diuresesteigerung bei i.p. Applikatlon gegenOber Beispiel 4 deutlrch geringer ist, und daB 
nach i.v. Applikation das Wirkungsmaximum verzSgert auftritt. Diese Effekte sind auf die Variation der 
L^cithinkomponente zurOckzuftihren. Offensichtlich erfolgt die Freisetzung um so schnelier und voll- 
stSndiger, je mehr ungesattigte Fettsiuren die Lecithinkomponente enthSK. 



Ansprliche 



1. Pharmazeutische Formulierung zur parenteralen Verabreichung schwer loslicher Substanzen beste- 
hend aus einem dispersen System fest/flOssig/flGssig mit einer maximaien Partikelgrdfie von 5 ilm das 
dadurch erhalten wurde. daB man bis zu 1,5 Gew. % feinst vermahlener Substanz mit einer KorngrSBe von 
maximal 3 um in 8-30 Gew. % (biphase, die 1.0-4,5 Gew. % Emulgator. bezogen auf den Gesamtansatz 
entfialt. dispergiert und diesen Ansatz mit 64-90 Gew. % aqua ad injektabilia emulgiert. isotonisiert und 
mittels emes Hochdruckhomogenisators homogenisiert. 

2. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB als isotonisierende 
Substanz ein monovalenter Elektrolyt und als Emulgator Lecithin oder Lecithin und Cholesterol eingesetzt 
werden. 

3. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. da* als isotonisierende 
Substanz eme nichtionische Substanz und als Emulgator hydriertes Lecithin eingesetzt werden. 

4. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Formulierung zur parenteralen Verabreichung - 
schwer leslicner Substanzen. dadurch gekennzeichnet daB man bis zu 1.5 Gew. % feinst vermahlene 
s>ut>stanz mit einem Korngrofiendurchmesser von maximal 3 um in 8-30 Gew. % Olphase die 1 0-4 5 Gew 
% Emulgator. bezogen auf den Gesamtansatz. enthalt. dispergiert und diesen Ansatz mit 64-90 Gew % 
aqua ad .njektabilia emulgiert. isotonisiert und mittels eines Hochdruckhomogenisators homogenisiert" so 
daB als Produkt em disperses System fesWIGssig/fltissig mit einem maximaien Partkeldurchmesser von 5 
u>m entsteht 

Patentanspruch fOr folgende Vertragsstaaten : GR, ES 

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Formulierung zur parenteralen Verabreichung schwer 
loshcher Substanzen. dadurch gekennzeichnet, dafl bis zu 1.5 Gew. % feinst vermahlene Substanz mit 
einem Komgroflendurchmesser von maximal 3 um in 8-30 Gew. % Olphase. die 1.0-4.5 Gew. % Emulgator 
bezogen auf den Gesamtansatz. enthSlt. dispergiert und diesen Ansatz mit 64-90 Gew. % aqua ad 
injektabilia emulgiert. isotonisiert und mittels eines Hochdruckhomogenisators homogenisiert. so dafl ate 
Produkt em d.sperses System festtflussig/flussig mit einem maximaien Partikeldurchmesser von 5 um 
entsterrL 
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